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utilisation pour le traitement et ia prevention de la chute des cheveux. 



® Les composes repondent a la formula : 
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(I) 



dans laquelle R d^signe un radical alkyle, lineaire ou ramffig en Ci-Cia, alcenyle en Cr-Cts, un radical cyclique, 
saturS ou insature ou un radical alkyle en Ci-Ce portant un noyau aromatique ou heterocyclique. 
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NOUVEAUX SELS INTERNES DES HYDROXYDES DE DIAMINO-2,4 ALCOXY-6 SULFOOXY-3 PYRIMIDINIUM 
ET LEUR UTIUSATION POUR LE TRAITEMENT ET LA PREVENTION DE LA CHUTE DES CHEVEUX. 

La presents invention est relative h des nouveaux sels internes des hydroxydes de diamino-2,4 alcoxy- 
6 sulfooxy-3 pyrimidinium et leurs derives, h leur preparation et des compositions cosmetiques ou 
pharmaceutiques destinees notamment a etre utilises en application topique dans le traitement et la 
prevention de la chute des cheveux. 
5 On connart deja, notamment par rEP-A-0210 227 le sel interne de Phydroxyde de piperidino-6 diamino- 
2,4 suifooxy-3 pyrimidinium ou "Sulfate de Minoxidil* pour son utilisation dans le traitement de la chute des 
cheveux, de la pelade, de la dermatite desquamante, de Palopecie, etc. 

La demanderesse vient de decouvrir de nouveaux produits qui sont des sels internes des hydroxydes 
de diamino-2,4 sulfooxy-3 pyrimidinium, substitues en position 6. 
io Elle a decouvert que ces produits etaient particulierement efficaces dans le traitement de la repousse 
des cheveux, en particulier pour induire et stimuler la croissance des cheveux et freiner leur chute et 
pouvaient etre utilises, notamment, dans le traitement des maladies du cuir chevelu, telles que la pelade, la 
dermatite desquamante, Palopecie. 

L'invention a done pour objet des sels internes des hydroxydes de diamino-2,4 sulfooxy-3 pyrimidinium 
15 subsfrtues en position 6 et leurs derives. 

Un autre objet de Pinvention est constitue par leur precede de preparation. 

^invention concerne egalement des compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques mettant en 
oeuvre ces composes. 

D'autres objets de Pinvention apparaitront h la lecture de la description et des exemples qui suivent. 
20 Les composes conformes h Pinvention sont essentiellement caracterises par le fait quMIs repondent k la 
formule : 



25 



30 




dans laquelle : 

R designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-Ci 8 , alcenyle en C2-C18, un radical cy clique, satur§ 
ou insatun* ou un radical alkyle en Ci-Cs portant un noyau aromatique ou heteVocyclique, tel que la 
pyridine. 

Les composes plus particulierement preferes, conformes a Pinvention, sont les composes dans lesquels 
le groupement alkyle designe un groupement ayant 2 h 12 atomes de carbone, le noyau aromatique 
designe de preference un groupement phenyle. 

Les composes preferes definis ci-dessus, sont ceux dans lesquels R est choisi parmi les groupements 
ethyie, butyle, isobutyle, octyle, lauryle, ethyl-2 hexyle, hexenyle, dimethyl-3,3 butyle, undecenyle, cyclo- 
hexyle, phenethyle ou benzyle. 

Les composes particulierement preferes de Pinvention sont constitues par les sels internes des 
hydroxydes de diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium, de diamino-2,4 ethyloxy-6 sulfooxy-3 
pyrimidinium, de diamino-2,4 hexyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

Les composes conformes a Pinvention peuvent etre prepares suivant un proc^de consistant a faire 
reagir un compose de formule (II) : 
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O 



70 



5 




NH2 



(ID 



avec un derive generateur d'anhydride sulfurique, dans un solvant polaire, tel que le dimethylformamide ou 

le chloroforme, a des temperatures comprises entre 0* C et 80* C. 
75 Comme generateurs d'anhydride sulfurique, on utilise, de preference, un complexe de SO3 et d'amine 

tertlaire ou un melange forme* in situ, d'acide chlorosulfonique et d'amine tertiaire steViquement encombree, 

telle que la N.N-diisopropylethylamine. 

Les composes conformes a i'invention peuvent etre utilises dans le domaine cosmdtique ou pharma- 

ceutique, notamment dans les applications topiques, et plus particulierement dans le traitement ou la 
20 prevention de la chute des cheveux, et notamment de la pelade, de Palop6cie, alnsl que des dermatites 

desquamantes. 

Ces compositions sortt essent'ellement caracterisees par le fait qu'elles contiennent dans un milieu 
physiologiquement acceptable, approprie pour une application topique, au moins un compose repondant a 
la formule (I). 

25 Ces compositions peuvent comporter a titre de milieu physiologiquement acceptable, tout milieu 
approprie pour ['application topique, soit en cosmetique, soit en pharmacie, et qui soit compatible avec la 
substance active. 

Les composes conformes a I'invention peuvent se trouver dans ce milieu, soit a P6tat dissous, soit a 
I'etat disperse, notamment sous forme micronisee. 
30 Los compositions destinees a etre utilises dans le domaine pharmaceutique se presentent sous forme 
d'onguent, de teinture, de creme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe\ de solution, 
d'emulsion ou d'emulsion vesiculate, de mousse, de lotion, de gel, de spray ou de suspension. Elles 
peuvent etre, soit anhydres, soit aqueuses, selon {'indication clinique. 

Les composes sont presents dans ces compositions pharmaceutiques a des concentrations comprises 
35 entre 0,1 et 10% en poids, et en particulier comprises entre 0,2 et 5% en poids. 

Les compositions cosmetiques sont notamment destinies a £tre utilisees sous forme de lotion, de gel, 
de creme, de savon, de shampooing, d'aeVosol ou de mousse et contiennent, dans un support physiologi- 
quement acceptable, au moins un compose de formule (I) ou Tun de ses sels. 

La concentration des composes de formule (I) dans ces compositions est, de preference, comprise 
40 entre 0,01 et 3% en poids et en particulier entre 0,05 et 2% en poids. 

Les compositions conformes a I'invention peuvent contenir differents -additifs habituellement utilises en 
cosmetique ou en pharmacie et en particulier des substances actives, telles que des agents hydratants 
comme la thiamorpholinone et ses derives ou Puree; des agents antiseborrheiques, tels que la S- 
carboxymethylcysteine, la S-benzylcysteamine et leurs derives; la tioxolone; 
45 Les composes conformes a I'invention peuvent etre associes a des composes am&iorant encore leur 
activite sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des cheveux, tels que les composes suivants : 

- les esters d'acide nicotinique, dont les nicotinates d'alkyle en Ci-Cg et notamment le nicotinate de 
methyle; 

- les agents anti-inflammatoires steroTdiens et non steroTdiens bien connus dans l'6tat de la technique et en 
50 particulier ^hydrocortisone, ses sels et ses derives, Pacide niflumique, etc.; 

- les retinoTdes comme I'acide t-trans retinoTque appele encore tretinoTne, PisotretinoTne, le retinol ou 
vitamine A et ses derives, tels que Pacetate, le palmitate ou le propionate, le motnitinide, 1 'etretinate, le t- 
trans retinoate de zinc; 

- les agents antibacteriens choisis parmi les macrolides, les pyranosides et les tetracyclines et notamment 
55 Perythromycine; 

- les agents antagonizes de calcium, tels que la cinnarizine et le diltiazem; 

- les hormones, telles que Pestriol ou des analogues ou la thyroxine et ses sels; 

- les agents antiandrogenes, tels que Poxendolone, la spironolactone, le diethylstilbestrol; 
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- les capteurs de radicaux OH, tels que le dimethylsulfoxyde. 

On peut egalement associer avec les composes de ^invention des composes tels que le diazoxyde 
correspondant au methyl-3 chloro-7-2H-benzothiadiazine-1 ,2,4-dioxyde-1 ,1 ; la spiroxasone ou 7 a- 
(acetylthioH ,5'-dihydrospiro-7a[androst 4-ene-17,2'-(3'H)furan]-3 one; les phospholipides, tels que la leci- 

5 thine; ies acides linoleique et linolenique; I'acide salicylique et ses derives decrits dans le brevet frangais 2 
581 542, et plus particulierement les derives d'acide salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant 
2 a 12 atomes de carbone en position 5 du cycle benzenique; les acides hydroxycarboxyliques ou 
cetocarboxyliques et leurs esters, les lactones et leurs sels correspondents; I'anthraline ou le trihydroxy- 
1,8,9 anthracene, les carot£noTdes, les acides eicosatetrayno'fque-5,8,11,14 et eicosatriynoTque-5,8,1 1 , leurs 

70 esters et amides. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des agents conservateurs, des agents stabilisants, des 
agents r6gulateurs de pH, des agents modificateurs de pression osmotique, des agents tensio-actifs, des 
filtres UV-A et UV-B, des agents antioxydants, tels que I" a-tocopherol, le butylhydroxyanisole, le butylhy- 
droxytoluene. 

76 Le milieu physiologiquement acceptable peut §tre constitue par de I'eau ou un melange d'eau et d'un 
solvant ou un melange de solvants, les solvants etant choisis parmi les solvants organiques acceptables sur 
le plan cosmetique ou pharmaceutique. Ce sont notamment les alcools infeYieurs en Ci-C*. comme I'alcool 
ethylique, I'alcool isopropylique, I'alcool tertiobutylique, les alkyleneglycols, les alkytethers d'alkyleneglycol 
et de dialkyleneglycol, tels que le monoethylether d'£thyleneglycol, le monomethylether de propyleneglycol, 
20 le monomethylether de dtethyleneglycol. Les solvants, lorsqu'ils sont presents, le sont dans des proportions 
comprises entre 1 et 80% en poids par rapport au poids total de la composition. 

Les milieux physiologiquement acceptables peuvent §tre 6paissis a I'aide d'agents epaississants et/ou 
gelifiants habituellement utilises en cosmetique ou dans le domaine pharmaceutique. On peut plus 
particulierement citer les heterobiopolysaccharides, tels que la gomme de xanthane, les sclerogiucanes, les 
25 derives de cellulose comme les ethers de cellulose, le polymeres acryliques, reticules ou non. 

Les dpaississants sont presents de preference dans des proportions comprises entre 0,1 et 5% en 
poids et en particulier entre 0,4 et 3% en poids par rapport au poids total de la composition. 

L'invention a egalement pour objet un precede de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir 
chevelu, consistant a leur appliquer au moins une composition telle que definie ci-dessus, en vue 
ao d'ameMiorer Pesth6tique de la chevelure. 

Un autre objet de ['invention est constitue par ('utilisation de la composition definie ci-dessus, pour la 
preparation d'un medicament ayant pour effet d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux et de 
freiner leur chute. 

Le traitement therapeutique consiste principalement a appliquer sur les zones alopeciques du cuir 
35 chevelu d'un individu, la composition telle que definie ci-dessus. 

Le mode d'application prefere consiste a appliquer 1 a 2 g de la composition sur la zone alopecique, a 
une frequence de une h deux applications par jour, pendant 1 a 7 jours par semaine et ceci pendant une 
duree de 1 a 6 mois. 

Les compositions peuvent notamment etre utilises dans le traitement de la pelade, de I'alopecie, de la 
40 dermatite desquamante. 

Les exemples suivants sont destines a illustrer I'invention sans pour autant presenter un caractere 
limitatif. 



45 EXEMPLE 1 



Preparation du se[ interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 ethoxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

50 " ~ ' " ~ " ~~~~~ ' " ' 

A une solution de 2,05 ml (0,012 mole) de N,N-diisopropylethylamine dans 15 ml de chloroforme 
refroidie dans la glace, on ajoute 0,4 ml (0,006 mole) d'acide chlorosulfonique. 

Apres 30 minutes de reaction, on ajoute 0,51 g (0,003 mole) de diamino-2,4 ethoxy-6 pyrimidine oxyde- 
3 et on maintient 4 heures a temperature ambiante, sous azote. 
55 Apres evaporation du solvant, le residu est repris dans I'eau et filtre* apres cristallisation d'un produit 
blanc. 

Le sulfate ainsi obtenu est recristallise dans un melange DMF/eau et conduit, apres filtration et sechage, 
a 0,3 g de sulfate interne, soit un rendement de 40%. 
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Le produit obtenu fond a 205° C avec decomposition et presente en spectroscopic de masse un pic 
moleculaire conform© de 250. 
Formule brute : CgHiol^UOsS 

5 

EXEMPLE 2 



w Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

On procede comme dans I'exemple 1, en faisant reagir, durant 2 heures, 0,59 g de diamino-2,4 (n- 
butyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3. 

Apres recristaJlisation dans DMF/eau, on obtient, avec 60% de rendement, un compose* fondant a 
15 139* C avec decomposition. 



Analyse 6lementaire pour CgHuN+OsS 




C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 
Trouve 


34.53 
34,59 


5,03 
5,12 


20,14 
20,19 


28,77 
28,66 


11.53 
11,70 



25 La spectroscopie de RMN du proton et ia spectroscopie de masse conflrment la structure du sulfate 
interne attendu. 
PM - 278. 



EXEMPLE 3 



Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 (n-octyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

On procede selon I'exemple 1 avec 0,76 g de diamino-2,4 (n-octyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 en 
maintenant le milieu r^actionnel durant 2 heures entre 0 et 5* C. 

Le produit obtenu est recristallise dans un melange acetonitrile-eau. On obtient avec 78% de rende- 
ment un sulfate interne cristallise avec 1/2 molecule d'eau et se decomposant a 167° C. 

40 



Analyse elementaire du semi-hydrate pour 




Ci2H22N*05S;1/2H 2 0 










C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 


41,98 


6,70 


16,33 


25,66 


9,33 


Trouve 


42,31 


6,61 


16,39 


25,44 


9,08 



so La spectroscopie de RMN du proton et la spectroscopie de masse confirment ia structure attendue. 
PM du sulfate semi-hydrate = 343. 

EXEMPLE 4 

55 

Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 (dimethyl-3,3 butyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 
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On fait reagir, selon I'exemple 1, 0,68 g do diamino-2,4 (dimethyl-3,3 butyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 
durant 3 heures entre 0 et 5° C. 

Apres recristallisation du sulfate brut dans un melange acetonitrile-eau, on obtient, avec 25% de 
rendement, un compose fondant avec decomposition h 212° C. 

La RMN du proton et la spectroscopic de masse confirment la structure attendue. 
Formule brute : C10H1SN4O5S 
PM = 306 
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EXEMPLE 5 



75 



20 



Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 (hex£nyle-5 oxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

On fait reagir, selon I'exemple 1 , 0,67 g de diamino-2,4 (hexenyl-5 oxy)-6 pyrimidine oxyde-3 durant 2 
heures 30 minutes entre 5 et 10* C. 

Le sulfate brut est recristallise dans un melange DMF-eau. On obtient, avec 64% de rendement, un 
sulfate interne fondant & 147* C avec decomposition. 

La RMN du proton et la spectroscopic de masse confirment la structure attendue. 
Formule brute : CioHi G N*OsS 
PM = 304. 



25 



EXEMPLE 6 



30 



Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 (undecenyl-10 oxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

On procede, selon I'exemple 1, avec 0,88 g de diamino-2,4 (undecenyl-10 oxy)-6 pyrimidine oxyde-3 
durant 2 heures a une temperature comprise entre 0 et 5* C. 

Le produ'rt brut est recristallise dans un melange DMF-eau et conduit, avec 45% de rendement, a un 
sulfate interne fondant avec decomposition h 137°C. 

La RMN du proton et la spectroscopie de masse confirment la structure attendue. 
Formule brute : C15H25N4O5S 
PM = 374. 
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EXEMPLE 7 



Preparation du sel interne de Phydroxyde de diamino-2,4 (phenyl-2 ethyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 



50 



55 



On fait reagir, selon I'exemple 1, 0,74 g de diamino-2,4 (phenyl-2 ethyloxy)-6 pyrimidine oxyde-3 durant 
1 heureSi 10* C. 

Apres recristallisation dans un melange acetonitrile-eau, on obtient, avec 40% de rendement, un sulfate 
interne comportant une 1/2 molecule d'eau et pr^sentant une fusion pateuse a 115-120° C. 



Analyse e*l£mentaire du semi-hydrate 
; 1/2 H 2 0 


:Ci 2 Hi*N*0sS 




C 


H 


N 


O 


S 


Calcule 
Trouve 


42,98 
43,28 


4,48 
4,41 


16,71 
16,69 


26,27 
25,89 


9,55 
9,53 
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La RMN du proton ainsi que la spectroscopie de masse confirment la structure moleculaire attendue. 
PM du sulfate semi-hydrate = 335. 



EXEMPLE 8 



70 Preparation du sel interne de I'hydroxyde de diamino-2,4 h6xyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium. 

On procede comme dans i'exemple 1, en faisant reagir, durant 3 heures 15 minutes entre 0 et 5 C, 
0,226 g de diamino-2,4 hexyloxy-6 pyrimidine oxyde-3. 

Apres recristallisation dans un melange acdton'rtrile-eau : 1/1, on obtient le sulfate avec un rendement 
15 de 59%. 
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Analyse elementaire de : C10H18N4O5S; 1 ,8 H2O 




C 


H 


N 


0 


S 


Calcule 
Trouve 


35,46 
35,54 


6.38 
6.11 


16.54 
16,78 


32.15 
31 .71 


9.46 
9,73 



25 La spectroscopie de RMN du proton et la spectroscopie de masse confirment la structure du sulfate 
interne attendu. 
PM = 306 (1.8 H2O). 
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Exemple de composition 1 



On prepare un shampooing destine au traitement de la chute des cheveux, de composition suivante : 



35 



40 



45 



- Hydroxyde de diamino-2,4 n-butyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 

- Tensio-actif non-ionique obtenu par condensation de 3.5 moles de 
glycidol sur un a-diol en Ci-d* selon le brevet francals n* 71 
17206 

- Complexant 

- Conservateurs 

- Eau 




Cette composition est appliquee sur la chevelure mouillee ou on la fait mousser. Apres une pose durant 
quelques minutes a une demi-heure, on rince k Teau tiede. 



so Exemple de composition 2 

On prepare une lotion de composition suivante : 



55 
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- Hydroxyde de diamino-2,4 n-butyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 


1,0 g 


- Ethanoi 


50.0 g 


- Eau 


q.s.p. 100,0 g 



Exemple de composition 3 

10 



On prepare une lotion de composition suivante : 



- Hydroxyde de diamino-2,4 n-butyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 


2,0 g 


- Propyleneglycol 


22,8 g 


- Ethanoi 


55,1 g 


- Eau 


q.s.p. 100,0 g 



Exemple de composition 4 

25 

On prepare une lotion de composition suivante : 





- Hydroxyde de diamino-2,4 hexyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 


0.5 g 


30 


- Propyleneglycol 


6.45 g 




- Ethanoi absolu 


q.s.p. 100,0 g 
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Exemple de composition 5 



40 



On prepare une lotion de compositin suivante ; 



45 



Hydroxyde de diamino-2,4 (phenyl-2 £thyloxy)-6 sulfooxy-3 pyrimidinium 0,5 g 

Ethoxy-2 ethanoi 50,0 g 

Ethanoi q.s.p. 100.0 g 



1 a 2 ml des lotions selon les exemples de composition n°2 a 5 sont appliques sur les zones 
alopeciques du cuir chevelu ; ces applications, eventuellement accompagnees par un massage pour 
favoriser la penetration, etant effectuees une ou deux fois par jour. 



Revendications 

1. Compose caracterise par le fait qu'il repond a la formule : 
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5 



10 




O - R 



dans laquelle : 

75 R designe un radical alkyle, lineaire ou ramifie en Ci-Cis, alcenyle en C2-C18. un radical cyclique, sature 
ou insature ou un radical alkyle en Ci-Cc portant un noyau aromatique ou heterocyciique. 

2. Compose selon la revendication 1 , caracterise par le fait que le noyau heterocyciique est la pyridine. 

3. Compost selon la revendication 1 ou 2, caracterise par le fait que le radical R dans la formule (I) est 
choisi parmi les groupements ethyle, butyle, isobutyle, dimethyl-3,3 butyle, octyle, lauryle, 6thyl-2 hexyle, 

20 hexenyle, undecenyle, cyclohexyle, phenethyle ou benzyle. 

4. Compost selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le fait que le compose de 
formule (I) est choisi parmi les sels internes de I'hydroxyde de diamino-2,4 (n-butyloxy)-6 sulfooxy-3 
pyrimidinium, de diamino-2,4 6thyloxy-6 sulfooxy-3 pyrimidinium et de diamino-2,4 hexyloxy-6 sulfooxy-3 
pyrimidinium. 

25 5. Precede de preparation des composes selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par 
le fait qu'on fait reagir un compose de formule (II) : 

O 



T 



35 




(ID 



40 avec un derive generateur d'anhydride sulfurique dans un solvant polaire, a une temperature comprise 
entre 0°C et 80° C. 

6. Proc£de selon la revendication 5, caracterise par le fait que le derive" generateur d'anhydride sulfurique 
est choisi parmi les complexes de S0 3 et d'amine tertiaire ou un melange forme in situ, d'acide 
chlorosulfonique et d'amine tertiaire sterlquement encombree et que le solvant polaire est constitue par le 

45 dim^thylformamide ou le chloroforme. 

7. Composition destinee a etre utilisee en application topique, caracterisee par le fait qu'elle contient dans 
un milieu physiologiquement acceptable, au moins un compose tel que dSfini dans I'une quelconque des 
revendications 1 a 4. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'onguent, 
50 de teinture, de creme, de pommade, de poudre, de timbre, de tampon imbibe\ de solution, d'emulsion ou 

d'emulsion vesiculaire, de mousse, de lotion, de gel, de spray ou de suspension anhydre ou aqueuse, en 
vue de son application pharmaceutique et qu'elle contient au moins un compose tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 a 4. 

9. Composition selon la revendication 7 ou 8, caraclerisee par le fait que les composes de formule (I) sont 
55 presents dans des concentrations comprises entre 0,1 et 10% en poids par rapport au poids total de la 

composition et en particulier entre 0,2 et 5% en poids. 

10. Composition destinee a etre utilisee en cosmetique, telle que definie dans la revendication 7, 
caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme de lotion, de gel, de creme, de savon. de 
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shampooing, d'aerosol ou de mousse et qiTelle contient dans un support acceptable sur le plan cosmeti- 
que, au moins un compose tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 a 4, a une 
concentration comprise entre 0,01 et 3% en poids. 

1 1 . Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 1 0, caracterisee par le fait quelle contient 
5 en plus des agents hydratants, des agents antiseborrheiques. 

12. Composition selon Tune quelconque des revendications 7 a 11, caract£ris£e par le fait qu'elle contient 
egalement des agents ameliorant Pactivite des composes de formule (I) au niveau de fa repousse ou du 
freinage de la chute des cheveux. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait que les agents ameliorant Pactivite de la 
io repousse et/ou du freinage de la chute des cheveux, sont des esters d'acide nicotinique et des agents anti- 

inflammatoires st£rorcIiens ou non steroTdiens, des retinoi'des, des agents anti-bacteriens, des agents 
antagonizes de calcium, des hormones, des agents anti-androgenes, des capteurs de radicaux OH. 

14. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait qu'elle contient a titre de composes 
ameliorant Pactivit£ sur la repousse des cheveux ou le freinage de la chute des cheveux, des composes 

75 choisis parmi le diazoxide, la spiroxasone, les phospholipides, les acides linolenique ou linoleique, Pacide 
saiicylique et ses derives, des acides hydroxycarboxyliques ou cetocarboxyliques, leurs esters, les lactones 
et leurs sels correspondants, Panthraline ou le trihydroxy-1 ,8,9 anthracene, les carot£no"fdes, les acides 
eicosatStraynoTque-5,8,11,14, eicosatriynoTque-5,8,1 1 , leurs esters et amides. 

15. Composition selon Pune quelconque des revendications 7 a 14, caracterisee par le fait que le milieu 
20 physiologiquement acceptable est constitue par de Peau, un melange d'eau et d'un ou plusieurs solvants 

organiques ou par un melange de solvants organiques, les solvants organiques £tant pharmaceutiquement 
ou cosmgtiquement acceptables. 

16. Composition selon la revendication 15, caracterisee par le fait que les solvants sont choisis parmi les 
alcools inferieurs en Ci-C*. les alkyfene glycols, les alkylethers de mono- et de dialkyteneglycol. 

25 17. Composition selon Pune quelconque des revendications 7 a 16, caracterisee par ie fait que le milieu 
physiologiquement acceptable est epaissi au moyen d'agents epaississants et/ou gelifiants et contient des 
agents conservateurs, des agents stabilisants, des agents r£gulateurs de pH, des agents modificateurs de 
pression osmotique. des agents tensio-actifs, des filtres UV-A et UV-B, des agents antioxydants. 

18. Composition selon Pune quelconque des revendications 7 a 17, pour son application comme medica- 
30 ment destine a etre utilise dans le traitement therapeutique de la chute des cheveux et pour stimuler leur 

repousse. 

19. Procedd de traitement cosmetique des cheveux ou du cuir chevelu, caracterise par le fait qu*on 
applique la composition telle que definie dans Pune quelconque des revendications 7 a 17 sur le cuir 
chevelu ou les cheveux. 

35 20. Utilisation de la composition telle que definie dans Pune quelconque des revendications 7 a 17, pour la 
preparation d'un medicament destine a etre utilise dans le traitement therapeutique de la chute des 
cheveux et pour favoriser leur repousse. 
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